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药物安全性评价GLP规范与SOP的关系及完善质量体系初探
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摘 要： 在药物非临床安全性评价良好实验室规范（GLP）体系下依据规范产生的标准操作规程（SOP），构成了GLP机

构运行的基本体系架构，且在药物非临床安全性评价机构的持续性组织运行和试验实施过程中不断吸收获得的新经验、认

知，并借鉴其他机构、行业、不同体系中的良好实践做法，融入到现有体系内，促进和引领质量管理体系持续改进，以满

足日益严格的监管机构及委托方的合规性要求。依据国内外GLP相关的指导原则，分析GLP规范与SOP的关系，并提出完

善SOP质量管理体系的途径，以期为药物非临床安全性机构优化、提升质量管理体系提供参考。
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Abstract: Under the Good Laboratory Practice (GLP) system, the Standard Operating Procedure (SOP) generated according to the

GLP principles constitute the basic system framework for the operation of GLP test facilities, and will continue to absorb new

experience and cognition during the test facilities' continuous organizational operation and study conduct process, and learn good

practices from other test facilities, different quality systems, different industries, and integrate into the existing system, to promote

and lead the continuous improvement of the quality management system of GLP test facilities to meet the compliance requirements

of increasingly standardized and strict monitoring authorities and sponsors. Based on GLP at home and abroad and related

guidelines, literature, etc., this paper analyzes the relationship between GLP principals and SOPs, and proposes various ways to

improve the existing quality management system of GLP test facilities, to provide effective references for each test facility to

optimize and improve its quality management system.
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中国的药物非临床安全性评价行业经过多年

发展，各研究机构和相关从业人员对于良好实验室

规范（GLP）的认知已经有了很大进步，具体体现在

人员GLP意识和技能的提升、仪器设备验证管理水

平的提高、受试物或供试品等实验材料日益严格的

合规管控、标准操作规程（SOP）体系的不断修订完

善，以及实验室设施和环境的不断优化［1］，质量管理

体系也在不断完善。但随着药物监管要求、技术发

展、行业发展、委托方要求的不断革新，都会对药物

非临床安全性评价机构内本已定型的现有 SOP体

系提出更高的要求，如何确保SOP体系满足各方面

要求、提高机构运行和试验实施中对GLP规范的依

从性、保证试验质量就成为各个机构需要不断思考

的问题。

本文对GLP规范与SOP的关系、以及SOP质量

管理体系如何完善，并结合不断发展的社会需求进
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行探讨，以期为药物非临床安全性评价机构优化、

提升质量管理体系提供参考。

1 GLP规范与SOP的关系

GLP规范涉及面相对广泛，尤其是经济合作与

发展组织（OECD）GLP 规范［2］，包括药品、农药、化

学品、食品和饲料添加剂等方面内容，所以其 GLP

规范不会针对某个具体行业进行非常具体的描述，

而是绘制出一个基本框架，通过明确GLP体系内需

要建立的各项原则来引导具体目标的达成，也就是

保证试验的质量和可重建性。世界各国的 GLP规

范大多如此，如中国国家药品监督管理局（NMPA）

GLP规范要求“根据工作岗位的需要采取必要的防

护措施”［3］，但是没有明确说明哪些岗位需要采取哪

些具体的防护措施。此时，SOP起到非常重要的作

用，即依据GLP规范在 SOP中将各个流程具体化，

指导 GLP机构明确由谁在什么时候在什么地方怎

样进行了哪些操作（即 4W1H）［4-6］，以使指令更加准

确，减少或避免不同人员采取不同做法的偏离发生，

降低对试验质量、数据完整性和试验重建性造成的

影响。

NMPA GLP 规范中明确要求试验机构应制定

与其业务相适应的 SOP，以确保数据的可靠性［3］。

除此之外，GLP规范中的每一条内容都应该在 SOP

中有所体现。但这个体现并不是直接把 GLP规范

的文字粘贴到SOP文件里就可以了，而是要对GLP

规范有深刻的理解，然后通过更为具体的描述，将

各种流程、职责、措施、各种可能发生的情况进行叙

述和明确，从而能在GLP体系实际运行和操作过程

中提供有效的指导。

有的药物非临床安全性评价机构 SOP 内容相

对简单，很多内容描述不具体，甚至直接引用了

GLP规范的原文。这样的 SOP体系对员工的指导

性不强，且容易被GLP检查员针对具体问题提出很

多疑问；但也不是一无是处，优点是灵活度高，当出

现流程上的问题时，因为没有具体 SOP 条文的约

束，就可以灵活处理，从而避免产生各种偏离。过

于简单的 SOP可能会导致对同样一件事不同人有

不同的处理方式和流程，进而容易引起数据完整性

缺陷方面的问题。同时，过于简单的SOP会导致机

构过于依赖工作人员的经验。如果出现有经验人

员的工作变动，则可能会对该机构质量体系的稳定

运行产生比较大的影响。所以药物非临床安全性

评价机构可对具体SOP进行相对详细的描述，尤其

是影响试验的关键环节，以便将积累的经验逐渐固

化到GLP体系文件中。

2 如何完善SOP质量体系

SOP 体系是一个动态的体系，从其建立之日

起，SOP体系就会随着国内外 GLP规范的更新、行

业的发展、技术方法的改进，以及试验机构自身运

行中积累的经验和教训等变化，不断地调整、适应

和完善。本文将从GLP规范的具体化、技术方法的

具体化、在运行中不断反思、查阅相关监管机构网

站、加强机构间的交流与学习、查阅相关文献或信

息、适度原则等 7 个方面探讨如何完善 SOP 质量

体系。

2.1 GLP规范的具体化

将 GLP规范具体化的 SOP主要涉及药物非临

床安全性评价机构管理和运行方面，如人员培训、

档案管理、质量保证、试验实施和报告等，可以依据

GLP规范的要求逐条解决SOP存在的缺陷。首先，

需要药物非临床安全性评价机构人员对 GLP规范

有较深刻的理解，然后比照 GLP规范中的条款，逐

条在 SOP体系中确认是否有相应的规定。如果没

有相应的规定，则应在现有SOP体系中添加相应的

段落或者建立新的SOP来进行规定；如果已有相应

规定，则应确保其符合 GLP规范的要求，并对机构

体系质量提升有切实的帮助。

2.2 技术方法的具体化

SOP是指明确如何实施测试或活动流程（一般

在试验方案或测试指南中没有详细描述）的文件［2］。

在《药物重复给药毒性研究技术指导原则》［7］中提

到：“在适应性饲养时，对实验动物进行外观体征、

行为活动、摄食情况和体质量检查……”，但是对于

具体如何做体征等指标的检查没有详细说明，这就

需要在机构内的SOP中对该指标的具体做法进行描

述，如此才能对试验人员的操作起到明确的指导作用。

与药物非临床安全性评价机构内技术方法相

关的 SOP，应可追溯到行业、国家、国际的测试指

南、标准等，以确保这些方法是经过验证、确认或认

可而行之有效的。

这样还会涉及到一个问题，即是否需要，或为

什么要将测试指南、标准转换成 SOP？这主要是因

为各类测试指南、标准中一般都包含多种方式方

法，而某药物非临床安全性评价机构具备哪种软硬

件条件可以执行哪种方法一般是不相同的，所以需

要结合各个测试指南、标准以及该机构的实际情况

来形成相应的 SOP，这样的 SOP才是具有实际指导

意义的操作规程。
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当然，如果不以 SOP 形式来体现，也可以通过

在试验方案中进行具体描述的形式来执行，或者将

相关测试指南、标准、分析方法等文件作为试验方

案的附件，但方案中还要明确具体使用了哪个测试

指南、标准、分析方法等文件中的哪种方法［8］。

2.3 在运行中不断反思、优化

SOP体系建立后，尤其对于新建的药物非临床

安全性评价机构，在其后续运行过程中，必然会发

现一些因 SOP要求过高或过低、流程设定有疏漏、

SOP 要求和实际做法不一致等情况而导致的偏离

发生。这时就要及时对 SOP 进行相应的修订，做

到“做所写、写所做”的一致性。如果发现某个偏离

经常发生，在考虑工作人员是否培训到位的同时，

还应考虑是否 SOP规定不符合实际。在不影响试

验质量、保证数据完整性的前提下，可以适当调整

SOP中的相关规定，使其更具有实用性和可操作性。

表格是 SOP体系极为重要的组成部分，是体系

运行过程中数据和信息的载体。表格的设计应充

分体现SOP的要求，避免遗漏重要数据和信息。同

时，表格的设计还应尊重使用人员的操作习惯，使

记录活动能够与操作活动相适应。表格记录应当

要求记录关键信息，同时又要避免无谓地增加使用

人员的工作负担［9］。除某些重要的信息（如现场所

获得的温度、湿度、浓度、质量等数据）外，有的表格

可以将常用的填写项做成选择项，以减少现场使用

时的书写量，以帮助提高工作效率，并降低工作人

员因表格内容书写量大、内容繁琐而导致的记录不

及时等情况发生。

2.4 查阅相关监管机构网站

监管机构网站一般会定期或不定期发布一些

官方文件，经常关注其更新动态，可以帮助了解行

业最新动态、发展趋势，相应的问答结果（Q&A）还

可以帮助药物非临床安全性评价机构为实际遇到

的问题找到解决方案或思路。如 OECD 会将最新

的共识性文件、建议性文件在网站发布［10］，还会不

定期发布其经常被咨询到的问题（FAQ）［11］。

除此之外，OECD 成员国中也有一些 GLP 协

会，如瑞士质量保证专业协会（Swiss Professional

Association of Quality Assurance，SPAQA），其官网

上也会发布每年的 GLP监管机构圆桌会议问答文

件［12］，很多GLP机构会遇到的实际问题都有可能在

这些文件中找到答案或解决思路。瑞士的信息技

术 工 作 组 （Working Group of Information

Technology，AGIT）也会不定期发布关于信息技

术（IT）、尤其是计算机化系统相关的指南文件［13］；

美国食品药品监督管理局（FDA）［8］和英国药品和健

康产品管理局（MHRA）［14］官网上也会发布一些问

题的问答；美国 FDA 官网发布的警告信（Warning

Letters）［15］也可以作为获取监管机构关注点的信

息源。

关注这些监管机构官网上发布的文件或指南

可以为各机构SOP体系的优化提供权威的依据，并

加快与国际接轨的进程。

2.5 加强机构间的交流与学习

各个国家基本都有GLP相关的学术论坛、行业

协会等组织机构，组织相应的年度或周期性的学术

会议或论坛，可以为药物非临床安全性评价机构搭

建互相交流学习的平台，促进互通有无、共同提高。

定 期 关 注 中 国 毒 理 学 会 、美 国 质 量 保 证 协

会（Society of Quality Assurance，SQA）、瑞 士

SPAQA协会等举办的学术会议，可以及时获取最新

的学术动态。

此外，合同研究组织（CRO）或委托方检查，或

者到其他GLP机构参观学习，也可以为评价机构的

体系进步提供新思路。通过CRO检查和参观学习

其他 GLP机构，可以对其他机构的运行模式、常见

问题和解决思路有所了解，它山之石可以攻玉，为

各自机构体系问题的解决提供具有实践意义的

参考。

委托方的检查则可以使试验机构获得客户视

角的改进建议。有的改进建议是药品生产管理规

范（GMP）体系中已经普遍认可和应用的，体系之间

取长补短，也可以为 GLP体系的发展、机构内 SOP

体系的优化提供新的视角。

2.6 查阅相关文献或信息

随着GLP在中国多年来的发展，GLP相关的文

献也越来越多，相关的网站论坛、微信公众号等信

息发布平台也逐渐发展起来。这些文献和信息都

可以为试验机构的SOP体系提升、问题解决等提供

一定的参考。

2.7 适度原则

除上述内容外，SOP体系在建立时还应把握好

一个“度”，既不要过于宽松，也不要过于严苛。过

于宽松会导致对同一要求的做法各异，过于严苛则

容易导致频繁发生偏离。而过于严格控制这些偏

离未必会对试验质量的控制或提升产生贡献，反而

可能导致试验被频繁中断，增加试验管理、数据处

理、人员管理等各方面的风险和负担。另外，SOP
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体系不是建立后就一成不变的，而是一个需要不断

优化改进的动态体系。

3 结语

目前随着国内外公众及监管机构对药品安全

性的日益关注，以及新理念、新方法的不断涌现，都

在引领GLP行业发生深刻的变化。各GLP机构尤

其是大型机构都在升级仪器设备，将纸质文件系统

逐步转变为电子系统，将流程由线下转为线上等，

这些新的转变都需要药物非临床安全性评价机构

不断优化现有的SOP体系，去适应新的发展要求。

但是，由于药物的GLP行业相对于药品临床试

验（GCP）行业和GMP行业来说起步晚、规模小，关

于 GLP具体实践方面的指导文件和文献还数量有

限，各个药物非临床安全性评价机构在很多情况下

还是在摸索经验中前进。为了应对这种缺少实践

依据的情况，除了各个GLP机构要加强对法规文件

的进一步解读外，还要加强行业内的沟通与交流，

借助各种交流平台互相取长补短。

本文提供的几种优化 SOP 质量体系的方法是

在实践中总结出来的一点心得，难免存在不足，仅

供各非临床安全性评价机构的同道们参考。同时，

希望大家能够进一步深刻理解GLP规范，不断完善

SOP质量体系并灵活运用，在GLP机构的组织运行

中不断吸收获得新的经验、认知和其他良好实践，

以指导GLP机构质量体系的持续改进。
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